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乌司他丁对失血性休克患者肝肾功能的影响

周丽１　厉旭光２　林贤考１　（１．宁波市第六医院急诊科　浙江宁波 ３１５０４０；２．宁波大学医学院附属医院重症医学科）

摘　要　目的：探讨乌司他丁治疗创伤失血性休克的效果及对患者肝肾功能的影响。方法：１１０例创伤失血性休克患者随机
分为对照组（ｎ＝５５）和观察组（ｎ＝５５）。对照组采用常规抗休克治疗，观察组在对照组基础上加用乌司他丁微量注射泵静注。
两组疗程均为１周。观察两组患者术前和术后心率、尿量、肝功能、肾功能及炎性细胞因子水平变化。结果：观察组术后３ｈ、
６ｈ心率明显低于治疗前，尿量明显多于治疗前；观察组术后第１、第３天的 ＡＳＴ、ＡＬＴ及 ＬＤＨ均明显低于同期对照组（Ｐ＜
０．０５）；观察组术后第１天ＢＵＮ、ＳＣｒ、β２ＭＧ均明显高于术前（Ｐ＜０．０５），术后第３天ＢＵＮ、ＳＣｒ、β２ＭＧ与对照组比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观察组术后第１天ＩＬ１β水平较术前显著升高（Ｐ＜０．０５），术后第３天血浆ＩＬ１β水平与术前比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；观察组术后第１、第３天 ＩＬ６水平均较术前显著升高（Ｐ＜０．０５），且较对照组显著下降（Ｐ＜
０．０５）。结论：乌司他丁对创伤失血性休克患者肝肾功能具有一定的保护作用，同时还可改善患者心率及尿量。
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　　随着社会经济的快速发展以及社会现代化的不断发展，

创伤失血性休克已成为人类死亡的重要因素之一［１］。创伤

失血性休克主要是因创伤与失血致使机体产生大量氧自由

基和炎症介质，从而引发全身炎症反应，且术后极易出现肝

肾功能等并发症［２，３］。乌司他丁是高效广谱的一种蛋白酶

抑制药，可明显抑制糖、脂肪水解酶及多种蛋白酶，清除自由

基，文献报道乌司他丁可保护各脏器的缺血、再灌注损

伤［４，５］，近年来常用于急诊危重疾病中。本研究观察乌司他

丁治疗创伤失血性休克的临床效果及对患者肝肾功能的影

响，为临床诊断治疗提供参考。报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料

选择２０１０年３月～２０１４年１月在我院接受治疗的创伤
失血性休克患者１１０例。采用随机数字表法随机分为对照
组和观察组各５５例。观察组男３７例，女１８例；年龄１８～７３

岁，平均（３８．７２±３．１８）岁；体质量４５～８０ｋｇ，平均（５９．３７±
１０．１２）ｋｇ；轻度休克７例，中度休克２９例，重度休克１９例；
锐器伤２７例，交通事故伤１５例，坠落伤７例，其他６例。对

照组男３９例，女１６例；年龄２０～７８岁，平均（４０．１３±３．７５）
岁；体质量４３～８２ｋｇ，平均（６０．１２±１１．３７）ｋｇ；轻度休克６
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例，中度休克２７例，重度休克２２例；锐器伤２７例，交通事故
伤１５例，坠落伤７例，其他６例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究方案经
医院相关伦理委员会批准通过。

１．２　纳入标准及排除标准

１．２．１　纳入标准　①年龄１８～８０岁；②患者及其家属签署
知情同意书。

１．２．２　排除标准　①不合符纳入标准者；②合并有严重肝、
肾等原发疾病者；③合并颅内出血和胸腹腔脏器损伤者；④
过敏体质者；⑤妊娠和哺乳期妇女。

１．３　治疗方法

两组患者均行气管插管全麻，呼吸机机械控制呼吸，并

且于右颈内静脉穿刺置管，术中采用维库溴胺、芬太尼间断

静注及间断吸入异氟烷维持麻醉。

１．３．１　对照组　采取常规抗休克治疗，参照《２００７年低血
容量性休克复苏指南》［６］原则进行及时救治，主要包括：患

者均于入院后对伤情迅速给予评估，采取迅速止血、输血抗

休克、快速输液、纠正酸碱平衡失调等治疗。连续治疗１周。
１．３．２　观察组　在对照组基础上加用乌司他丁（天普洛安，
广东天普生化医药股份有限公司，规格：１０万 Ｕ，批号：
０３１３０７０７３）１０万Ｕ溶于０．９％氯化钠注射液２５ｍｌ中，微量
注射泵持续静注１０ｍｉｎ，ｔｉｄ，连续注射１周。

１．４　观察指标

①观察两组患者心率和尿量的变化，分别于术前，术后
３，６ｈ检测；②观察两组患者肝功能变化，分别于术前、术后
第１、第３天采静脉血测定血浆中乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、丙氨
酸转氨酶（ＡＬＴ），ＬＤＨ采用比色法测定，ＡＬＴ采用采用定时
比色法测定；③观察患者肾功能的变化，分别于术前、术后第
１、第３天采静脉血测定血浆中尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＳＣｒ），
以及尿β２微球蛋白（β２ＭＧ）含量，ＢＵＮ采用酶法测定，ＳＣｒ
采用尿酶法测定，β２ＭＧ采用免疫比浊法测定，试剂盒购于
北京利德曼生化股份有限公司；④观察两组患者术前、术后
第１、第３天炎性细胞因子水平变化。

１．５　统计学方法

运用统计学软件 ＳＰＳＳ２２．０进行本文研究数据处理分
析，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，比较采用ｔ检验；计数资料采用χ２

检验。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者心率及尿量比较

两组患者术前、术后３ｈ、术后６ｈ心率与尿量比较，差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组术后３ｈ和术后６ｈ心
率均较术前明显降低，而尿量明显增多，差异均有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；两组术后６ｈ心率较术后３ｈ明显降低，尿量
明显增多，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

２．２　两组患者肝功能指标比较

两组患者术前 ＡＳＴ、ＡＬＴ及 ＬＤＨ比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；观察组术后第１、第３天ＡＳＴ、ＡＬＴ及ＬＤＨ均明
显低于同期对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

表１　两组患者心率及尿量比较（珋ｘ±ｓ）

分组 例 时间 心率（次／ｍｉｎ） 尿量（ｍｌ·ｈ－１）
观察组 ５５ 术前 １２５．３７±１６．４２ １９．５７±４．２６

术后３ｈ １１０．１７±１５．８４ａ ４１．７２±７．２４ａ
术后６ｈ ９８．３６±１３．９５ａｂ ８３．１２±１２．１４５ａｂ

对照组 ５５ 术前 １２４．８７±１７．１６ ２１．０３±５．１３
术后３ｈ １０８．５２±１７．０４ａ ３９．９６±８．３６ａ
术后６ｈ ９８．１２±１５．８３５ａｂ ８２．７１±１１．５６５ａｂ

　注：与本组术前比较，ａＰ＜０．０５；本组术后３ｈ比较，ｂＰ＜０．０５。

表２　两组患者肝功能指标比较（Ｕ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

分组 例 时间 ＡＳＴ ＡＬＴ ＬＤＨ
观察组 ５５ 术前 ３９．１７±１５．２９ ３１．８２±１１．７５ ６．６８±３．４１

术后
第１天 ４０．７２±１４．３８ａ ３３．９２±１０．３７ａ ７．４１±４．０８ａ

术后
第３天 ４１．８６±１５．２４ａ ３４．８２±１１．０９ａ ７．１８±３．５２ａ

对照组 ５５ 术前 ３９．４７±１４．８３ ３２．０９±１２．１３ ６．７０±３．６８
术后
第１天 ４９．１４±１３．５２ ４１．８７±１１．７２ ９．４０±３．８８

术后
第３天 ５２．０３±１６．１７ ４６．０４±１２．１４ ９．８３±５．２０

　注：与对照组同期比较，ａＰ＜０．０５。

２．３　两组患者肾功能指标比较

两组患者术前 ＢＵＮ、ＳＣｒ、β２ＭＧ比较，差异无统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。两组患者术后第１天ＢＵＮ、ＳＣｒ、β２ＭＧ均明

显高于术前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观察组术后第３

天ＢＵＮ、ＳＣｒ、β２ＭＧ与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５），见表３。

表３　两组患者肾功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

分组 例 时间
ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
ＳＣｒ

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
β２ＭＧ

（ｍｇ·ｄｌ－１）
观察组 ５５ 术前 ５．３２±１．８３ ７８．９４±１３．７４ １．５７±０．６２

术后
第１天 ８．５８±１．４１ａ ８８．１４±１２．７９ａ １．０７±０．４３ａ

术后
第３天 ５．４７±１．７４ｂ ８１．５４±１２．３９ｂ ０．７４±０．４７ａ

对照组 ５５ 术前 ５．２８±１．６４ ７９．３６±１４．１８ １．５４±０．５８
术后
第１天 ８．７１±１．６９ａ ９１．２３±１３．０４ａ １．３５±０．５２ａ

术后
第３天 ８．５２±１．５７ａ １０８．７２±１４．１７ａ １．０５±０．３８ａ

　注：与本组术前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组同期比较，ｂＰ＜０．０５。

２．４　两组患者炎性细胞因子水平比较

两组患者术前ＩＬ１β、ＩＬ６水平比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；观察组术后第１天ＩＬ１β水平较术前显著升高，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），术后第３天血浆ＩＬ１β水平与

术前比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；观察组术后第１、第

３天 ＩＬ６与术前比较，均有显著升高，而较对照组显著下降，

差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表４　两组患者炎性细胞因子水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎｇ·Ｌ－１）

分组 例 时间 ＩＬ１β ＩＬ６
观察组 ５５ 术前 １０．９４±４．５１ ４４．３７±１０．０６

术后第１天 ２０．０４±５．７９ａ ９０．１６±１１．２４ａ
术后第３天 １２．１８±４．６２ｂ ４９．８５±１２．４２ａｂ

对照组 ５５ 术前 １０．４９±４．３６ ４５．０４±１０．４８
术后第１天 １６．９１±５．０３ａ １５６．４４±１３．１７ａ
术后第３天 １４．５２±３．４８ａ １０２．６３±１２．７５ａ

　注：与本组术前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组同期比较，ｂＰ＜０．０５。
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３　讨论

失血性休克发生时，患者器官因缺血致使功能受损。当

纠正患者休克时，即使器官、组织缺血后重新获得血液再灌

注，仍可能导致功能由于缺血再灌注损伤而受损。

本文研究发现，创伤失血性休克患者早期应用乌司他丁

可明显改善由于缺氧缺血对肝功能的损害，且患者 ＬＤＨ、
ＡＳＴ、及ＡＬＴ在术后均未见显著上升；同时还能够改善由于大
量失血肾血流减少而损害肾小管与肾小球功能，且 ＳＣｒ与
ＢＵＮ也未显著上升。β２ＭＧ是一种低分子蛋白量，几乎存在
与所有体细胞的细胞膜上，血管中约有９９．９％的β２ＭＧ被近
曲小管重吸收，并且通过细胞内被溶酶系统分解，仅少量的

β２ＭＧ经尿液中排除，故肾小管重吸收障碍是致使β２ＭＧ浓
度增高的一个重要因素。β２ＭＧ主要是经肾脏代谢，是肾脏
早期损伤的重要指标。本文研究发现，对于创伤失血性休克

患者应用乌司他丁可明显降低β２ＭＧ，从而保护肾功能。
乌司他丁是无免疫原性的一种蛋白酶抑制药，该药物能

够降低水解酶对组织器官的损害，且可抑制促炎性细胞因子

的释放以及促进抗炎性细胞因子的表达等。作用主要包括：

①改善微循环和组织灌注，避免缺血再灌注损伤；②抑制介质
过度释放，抑制多种脂类水解酶、蛋白酶等活性；③预防多器
官功能衰竭。研究报道显示，直视下体外循环心脏手术后易

致使患者发生急性肾衰竭，从而使病死率发生率增加。其机

制可能时因体外循环过程中的低灌注从而致使肾单位、肾皮

质出现缺血缺氧性改变；炎性介质的大量释放与中性粒细胞

的激活，从而损害了肾小管和肾小球。而乌司他汀用于体外

循环手术中能够清除氧自由基，稳定溶酶体膜，降低体外循环

以及抑制炎性因子释放使所致使的血管内皮的损伤，以此达

到保护肾功能，避免出现急性肾衰竭等并发症。同时，我院还

应对创伤失血性休克患者做好相关预防措施，包括：①做好外
伤的现场处理，如及时止血、保温等；②积极防治感染；③针对

失液和失血过多患者如大量出汗、消化道出血、咯血、腹泻、呕

吐等，应及时酌情输血或补液。
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Ｃｈｅｍ，２０１４，２２（１２）：３１７１３１７９

２９ＲｉｃｋｅｒｔＫＷ，ＳｃｈａｂｅｒＭ，ＴｏｒｒｅｎｔＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｅｌｅｃｔｉｖｅＡＴＰｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｔｈｅｈｕｍａｎ

ｍｉｔｏｔｉｃｋｉｎｅｓｉｎＫＳＰ［Ｊ］．ＡｒｃｈＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２００８，４６９（２）：２２０

２３１

３０ＭａｙｅｒＴＵ，ＫａｐｏｏｒＴＭ，ＨａｇｇａｒｔｙＳＪ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｏｆｍｉｔｏｔｉｃｓｐｉｎｄｌｅｂｉｐｏｌａｒｉｔｙｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎａｐｈｅｎｏｔｙｐｅｂａｓｅｄｓｃｒｅｅｎ

［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９９，２８６（５４４１）：９７１９７４

（２０１４１１２６收稿　２０１４１２２７修回）

６２４

ｗｗｗ．ｚｇｙｓ．ｏｒｇ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　药物与临床　




